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(54) Title: BUDESONIDE PELLETS WITH A CONTROLLED RELEASE PATTERN AND PROCESS FOR PRODUCING THEM 

(54) Bezeichnung: BUDESONID-PELLETS MIT KONTROLLIERTEM FREIGABEPROFIL UND VERFAHREN ZU IHRER HER- 
STELLUNG 

(57) Abstract 

The objects of the invention are budesonide pellets with a controlled release pattern containing, from die inside to the outside: a) 
neutral pellets; b) an active principle layer of micronised budesonide and one or more water-soluble auxiliaries; c) a lacquer coating (I) 
consisting of 80 to 97 % lacquers insoluble in gastric juices but soluble in intestinal juices and 3 to 20 % lacquers insoluble in both gastric 
and intestinal juices; and d) a lacquer coating (II) of 100 % gastric and intestinal juices-insoluble lacquers. The invention also relates to a 
process for producing budesonide pellets with a controlled release pattern. 

(57) Zusammenfassung 

Gcgcnstand der Erfindung sind Budesonid-Pellets mit kontrolliertem Freigabeprofil, die dadurch gekennzeichnet sind\ dass sie von 
innen nach aussen a) Neutralpellets, b) eine Wirkstoffschicht aus mikronisiertem Budesonid und einem oder mehreren wasserloslichen 
Hilfsstoffen, c) eine Lackschicht (I) aus 80 bis 97 % magensaftunldslichen, darmsaftl6slichen Lacken und 3 bis 20 % magen- und 
darnisarninloslichen Lacken, und d) eine Lackschicht (II) aus 100 % magen- und darmsaftunloslichen Lacken enthalten. Gegenstand 
der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Budesonid-Pellets mit kontrolliertem Freigabeprofil. 
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Beschreibung 



Budesonid-Pellets mit kontrolliertein Freiqabeprof il und 
Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft Budesonid-Pellets mit kontrolliertem 
Freigabeprof il und ein Verfahren zu ihrer Herstellung. Ins- 
besondere betrifft sie Budesonid-Pellets mit einer freigabe- 
steuernden Membran aus zwei separaten Lackschichten. 

Budesonid (16a, 17-Butylidendioxy-lfc, 21-dihydroxy-l , 4- 
pregnadien-3 , 20-dion) ist ein hochaktives Corticosteroid, 
das sich als auSerordentlich wirksam zur Behandlung inflam- 
matorischer Prozesse des mittleren und tieferen Intestinal - 
traktes gezeigt hat. So bewirkte Budesonid in oraler Slow- 
release-Form eine Remission der aktiven Morbus Crohn und be- 
sitzt geringe Nebenwirkungen auf die Nebennierenrindenf unk- 
tion (vgl . die Pilotstudie in "Der Kassenarzt, 13, Seiten 34 
bis 37, 1993) . Eine Ubersicht uber die pharmakologischen Ei- 
genschaften und die therapeutische Wirksamkeit von Budesonid 
bei Asthma und Rhinitis ist in "Drugs 44(3), 375-407, 1992" 
angegeben . Budesonid wird wenig resorbiert und unterliegt 
einem starken f irst-pass-Ef f ekt . Da entzundliche Prozesse 
oft groSere Abschnitte des Intestinaltraktes befallen, ist 
eine Arzneiform gefragt, die sich reproduzierbar uber weite 
Bereiche des Darms ausbreitet und dabei erst dort den Wirk- 
stoff freisetzt. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung eines 
Arzneimittels, das eine optimale Verteilung der geringen 
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Wirkstoff menge (1 bis 3 mg/Dosis) am Entzundungsort gewahr- 
leistet. Ferner soil der Wirkstoff weder im Magen noch im 
Duodenum bzw. dem proximalen Jejunum freigeset2t werden, 
sondern ab dem mittleren Jejunum. Ab diesem Abschnitt soli 
die Freisetzung relativ schnell (ca. 80 bis 90% in 2 Stun- 
den) sein und sich deutlich von einer Retardform (z.B. 90% 
Freigabe in 6 bis 8 Stunden) unterscheiden . 

Weiterhin soil ein reproduzierbarer Wirkungseintritt durch 
rasche Passage des Arzneimittels durch den Magen gewahrlei- 
stet werden. 

Nach Ablosen einer f reigabesteuernden Hulle soil sich der 
schwerlosliche, sehr fein mikronisierte Wirkstoff rasch im 
Darmsaft resuspendieren und an der entziindeten Mucosa seine 
Wirkung entfalten. Weiterhin soil ein Verfahren zur Herstel- 
lung der Pellets zur Verfiigung gestellt werden. 

Diese Aufgabe wird am besten von Pellets, abgefullt z.B. in 
Hartgelatinekapseln, gelost . Nach dem Zerfall der Kapsei im 
Magen werden sie entsprechend der im Magen gerade herrschen- 
den Motilitatsphase in den Darm ausgestoSen. Dadurch tritt 
ein Verteilungsef f ekt ein und der Wirkstoff kann an groBeren 
Bereichen der Darmschleimhaut seine Wirkung entfalten als 
eine Einzeldosisf orm. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daS Budesonid- Pellets 
mit kontrolliertem Freigabeprof il erhalten werden konnen, 
wenn der Wirkstoff von einer f reigabesteuernden Membran aus 
zwei separaten Lackschichten, einer Lackschicht I aus 80 bis 
97% magensaf tunloslichen, darmsaf tloslichen Lacken und 3 bis 
20% magen- und darmsaf tunloslichen Lacken, und einer Lack- 
schicht II aus 10 0% magen- und darmsaf tunloslichen Lacken, 
umhullt ist. 
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Gegenstand der Erfindung sind somit Budesonid-Pellets mit 
kontrolliertem Freigabeprof il , die dadurch gekennzeichnet 
sind, daS sie von innen nach auSen 

a) Neutralpellets 

b) eine Wirkstof f schicht aus mikronisiertem Budesonid und 
einem oder mehreren wasserloslichen Hilf sstof f en, 

' c) eine Lackschicht I aus 80 bis 97% magensaf tunloslichen, 
darmsaf tloslichen Lacken und 3 bis 20% magen- und darm- 
saf tunloslichen Lacken in einer Menge von 4-16 Gew.-%, 
bezogen auf die lackierten Wirkstof f pellets (bevorzugt 8- 
12%) , und 

d) eine Lackschicht II aus 100% magen- und darmsaf tunlosli- 
chen Lacken, 
enthalten. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur 
Herstellung von Budesonid-Pellets mit kontrolliertem Freiga- 
beprof il, das dadurch gekennzeichnet ist, daS man mikroni- 
siertes Budesonid als Wirkstoff in einem Losungsmittelge- 
misch aus Alkohol : Wasser von 0:100 bis 20:80 unter Zugabe 
eines oder mehrerer wasserloslicher Hilf sstof fe suspendiert, 
die Suspension auf Neutralpellets aufspruht, nach Trocknen 
eine Lacksuspension I aus 80 bis 97% magensaf tunloslichen, 
darmsaf tloslichen Lacken und 3 bis 20% magen- und darmsaft- 
unloslichen Lacken aufspruht, und nach Trocknen eine Lack- 
suspension II aus 100% magen- und darmsaf tunloslichen Lacken 
aufspriiht und die Wirkstof f pellets trocknet . 

Bevorzugt enthalten die Pellets 75-95 Gew.-% Neutralpellets, 
0,4-20 Gew.-% der Wirkstof f schicht , 4-16 Gew.-% (bevorzugter 
8-12 Gew.-%) der Lackschicht I und 0,1-3 Gew.-% (bevorzugter 
0,5-1 Gew.-%) der Lackschicht II jeweils bezogen auf 
lackierte Wirkstof f pellets . 
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Bevorzugt enthalt die Lackschicht I Eudragit L, Eudragit S, 
Eudragit RS und Eudragit RL, die Lackschicht II Eudragit RL 
und Eudragit RS . Dabei betragt in der Lackschicht I der Ge- 
halt an Eudragit L 20 bis 77%, bevorzugt 40 bis 50%, an Eu- 
dragit S 20 bis 77%, bevorzugt 4 0 bis 5 0%, an Eudragit RS, 
Eudragit RL 3 bis 20%, bevorzugt 6 bis 12%, wobei die Summe 
aus Eudragit L und Eudragit S 80 bis 97% betragt. Der Gehalt 
an Eudragit RL und Eudragit RS in der Lackmembran II betragt 
100%, wobei der Anteil an RL 0-100% und des RS 100-0% be- 



Der Gehalt an mikronisiertem Budesonid pro Dosiseinheit be- 
tragt 0,5-20 mg, bevorzugt 0,5-5 mg, bevorzugt er 0,6-3 mg. 
Dies entspricht 0,1-20 Gew.-%, bevorzugt 0,1-5 Gew.-%, be- 
vorzugter 0,2-3 Gew.-% Budesonid, bezogen auf die lackierten 
Wirkstoff pellets . Dabei enthalt eine Dosiseinheit ca. 150- 
750 einzelne Pellets. Die Teilchengrofie des mikronisiercen 
Budesonids betragt 5 bis 25 fim, bevorzugt ca. 10 Mikrometer 
(fim) . 

Um hohe lokale Wirkstoff konzentrationen und die Ausbreitung 
des Wirkstoffes iiber einen moglichst weiten entzundeten 
Darmbereich zu erzielen, wurde die Wirkstoff dosis auf hun- 
derte -von selbststandigen f reigabesteuernden ca. 1 mm groEen 
Arzneif ormen (Pellets) verteilt (Pelletsverteilungsef f ekt ) . 
Bevorzugt ist die Wirkstoff menge auf etwa 250 einzelne Pel- 
lets verteilt. Dabei enthalt ein Pellet 0,003 mg bis 0,1 mg, 
bevorzugt 0,004 mg Budesonid. Die Pellets werden geeigneter- 
weise zu Einzeldosiseinheiten zusammengef afit . Dazu konnen 
sie von jeder beliebigen pharmazeutisch vertraglichen Umhul- 
lung umgeben sein. Die Pellets konnen dabei in Form von Kap- 
seln, Tabletten, als Granulat oder in Form von Briefchen 
vorliegen, die in herkommlicher Weise formuliert worden 
sind. Ferner konnen die Arzneimittel Formulierungshilf smit- 
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tel wie Suspendierungs- , Stabilisierungs- und/oder Disper- 
gierungsmittel enthalten . 

Bei Eudragit L und S handelt es sich um Acryl- /Methacryl- 
saure -Copolymere mit Carboxylgruppen, wodurch diese Lacke 
( uber pH 5,8 bzw. 6,8 loslich werden. 

Genauer ist Eudragit L eine Poly (methacrylsaure, methyl - 
methacrylat ) mit einem Molverhaltnis von 1:1 und einem Mole- 
kulargewicht von 135.000 oder eine Poly (ethylacrylat , meth- 
acrylsaure) mit einem Molverhaltnis der monomeren Einheiten 
von 1:1 und einem Molekulargewicht von 250.000. Eudragit S 
ist ein Poly (methacrylsaure , methylmethacrylat ) mit einem 
Molverhaltnis der monomeren Einheiten von 1:2 und einem 
Molekulargewicht von 135.000. 

Eudragit RS und RL> sind Acryi- /Methacrylsaure -Copolymere mit 
quaternaren Ammoniumgruppen . Sie sind im pH-Bereich 1 bis 7 
unloslich aber guellbar und unterliegen einer abgestuften 
Erosion . . 

Genauer ist Eudragit RL ein Poly (ethylacrylat , methylmeth- 
acrylat , trimethylamonioethylmethacrylatchlorid) mit einem 
Molverhaltnis der monomeren Einheiten von 1:2:0,2 und einem 
Molekulargewicht von 150.000. Eudragit RS ist ein Poly- 
(ethylacrylat , methylmethacrylat, trimethylamonioethylmeth- 
acrylatchlorid) mit einem Molverhaltnis von 1:2:0,1 und ei- 
nem Molekulargewicht von 150.000. 

Zur Herstellung von Wirkstoff pellets ruhrt man normalerweise 
den Wirkstoff mit einem Klebstoff in einer alkoholischen 
Fliissigkeit an und spruht diese Suspension bzw. Losung auf 
sogenannte Starterpellets auf. Diese Starterpellets konnen 
beliebige pharrnazeutisch verwendbare Neutralpellets wie Zuk- 
ker/Maisstarkekugelchen sein. Gegebenenf alls konnen weitere 
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Hilfsstoffe und Formulierungshilf smittel , die einem Fachmann 
bekannt sind, verwendet werden. Die Uberpriifung der Wirk- 
stoff freigabe ergab jedoch vollig unbef riedigende Wirkstoff - 
freisetzungen. Selbst nach 4 Stunden im kiinstlichen Darmsaft 
war noch nicht 80% des Wirkstoffes gelost (siehe Vergleichs- 
beispiel 1) . Offensichtlich wird der Wirkstoff durch die* ge- 
• nannten Losungsmittel angelost und bildet auf den Pellets 
eine zusammenhangende schwerlosliche Schicht . Dieses Verhal- 
ten ist vollig ungewohnlich, da nur 3 mg Wirkstoff auf 300 
tng Starterpellets (1%) aufgetragen wurde . 

Auch Versuche mit Wasser, in dem sich der Wirkstoff prak- 
tisch nicht loste, fiihrten zu unbef riedigenden Freisetzungen 
(Vergleichsbeispiel 2) . Uberraschenderweise konnte die ge- 
wunschte rasche Wirkstoff freisetzung dadurch gefunden wer- 
den, da£ man den Wirkstoff in einem Losungsmittelgemisch vo- 
A.kohoi: Wasser von 0:100 bis 20:80 suspendiert und minde- 
stens auf einen Teil Wirkstoff 2 Teile eines wasserloslichen 
Hilfsstoffes zufiigt. Besonders vorteilhaft hat sich hier das 
Verbal tnis 1 Teil Budesonid:4 Teile a-Lactose-Monohydrat er- 
wiesen. Auch andere Hilfsstoffe wie Saccharose, Sorbit, Man- 
nit, Mononatriumcitrat usw. sind geeignet (Beispiel 1) . 

Aus wirtschaftlichen Uberlegungen sollte eine f reigabesteu- 
ernde Membran auf den Pellets nicht mehr als 20% des Pellet- 
gewichtes ausmachen. 

Untersuchungen mit den ublichen magensaf tresistenten Lacken 
wie Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulose- 
phthalat und Eudragit L zeigten jedoch, dag bei der Priifung 
der Wirkstoff freigabe bei pH 6,8 eine zu rasche Freisetzung 
selbst bei 20% Lack eintritt . Infolge der groSen Oberflache 
der Pellets erfolgt die Lackablosung so rasch, daS die aus 
den klinischen Untersuchungen begrundete Freisetzung von 
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0 bis 2 Stunden pH 1,2 0% Wirkstof f f reigabe 

15 min pH 6,8 max. 5% Wirkstof ff reigabe 

120 min pH 6,8 min. 90% Wirkstof ff reigabe 

bei weitem nicht erreichbar war. In alien Fallen betrug die 
Freisetzung nach 15 min bei pH 6,8 bereits mehr als 50%. 
Aufierdem war die Lackmenge unbef riedigend hoch (20%) 

Auch die ^Combination des Eudragit L mit dem sich erst bei pH 
7,0 losenden Eudragit S ergab unbef riedigende Ergebnisse. 
Selbst bei dem Verhaltnis Eudragit S: Eudragit L von 8:2 
konnte die Forderung (max. 5% nach 15 min) nicht erreicht 
werdeja ( Vergleichsbeispiel 3). 

Durch den Zusatz einer dritten Komponente, dem Eudragit RS, 
tritt bei wirtschaf tlich vertretbaren Lackmengen (ca. 10 bis 
15%) eine deutliche Reduzierung der Wirkstof ff reigabe bei pH 
6,8 ein. Bei pH 6,8 wird bei einer Lackmenge von 13,5% (Eu- 
dragit L: Eudragit S: Eudragit RS 46,5:46,5:7) nur noch 5 bis 
10% innerhalb der ersten 15 min freigesetzt. Erhoht man den 
Eudragit RS-Anteil auf 12%, so erreicht man zwar die Redu- 
zierung der Freigabe unter 5% nach 15 min, jedoch die Lack- 
ablosung verringert sich uberraschenderweise so stark, daS 
nach 120 min erst ca.' 70% freigesetzt sind (Beispiele 2 und. 
3) . Es ist also of f ensichtlich, da£ jede Wirkstof ffreigabe- 
reduzierung in den ersten 15 min den Charakter der Lackmem- 
bran in der Weise verandert, da£ die biologisch wichtige 
Freisetzungsf orderung von mind. 90% nach 120' min nicht mehr 
erreichbar ist . Das aus medizinischen Grunden notwendige 
obige Freigabeprof il kann uberraschenderweise durch eine 
separate zweite Lackmembran realisiert werden. 

Dazu erhalten die nach Beispiel 4 hergestellten Pellets eine 
zweite Lackmembran aus Eudragit RL. Die Menge betragt 0,1-3% 
(bezogen auf die lackierten Wirkstof f pellets) . Wie das Bei- 
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spiel 4 beweist, betragt die Wirkstoff freigabe nach 15 min 
0%, nach 60 min aber bereits 81% und nach 120 min 96%. Die 
zweite Lackmembran ist erf indungswesentlich, da sie die 
Freigabe nach 15 min auf 0% druckt , ohne die Freigabe nach 
120 min wesentlich zu reduzieren. Dieses komplizierte Frei- 
gabeprofil kann man mit einer der Mischungen gemaS den Ver- 
gleichsbeispielen nicht erreichen. Die zweite Lackmembran 
besteht aus Eudragit RL oder RS bzw. aus Mischungen beider 
Lacke. 

Die genannten Lacke werden wie ublich in Alkoholen wie Etha- 
nol, Isopropanol und in Aceton gelost. In der Regel werden 
ca. 10% Weichmacher (auf Lacktrockensubstanz bezogen) wie 
Triacetin oder Dibutylphthalat und Talk den Lacklosungen zu- 
gesetzt. Die Lacksuspensionen verspruht man in der Regel min 
Zweistof f dusen in geeigneten Coatinggeraten. 

Der Herstellungsablauf ist in dem in Figur 1 gezeigten Ab- 
1 auf s schema dargesnellt . Im Prinzip handelt es sich urn das 
Auf Ziehen des Wirkstoff s auf inerte Starterpellets, das 
Uberziehen der Pellets mit pH-abhangig loslichen bzw. unlos- 
lichen Lacken und das Verkapseln der Pellets. 

Bei der Herstellung der Wirkstoff pellets mug von Charge zu 
Charge mit Gehaltsabweichungen in der GroSenordnung 5 bis 
10% gerechnet werden. Diese Abweichungen machen es erf order- 
lich, den Wirkstoff gehalt der Pellets vor dem Kapsulieren zu 
bestimmen und entsprechend bei der Fullung der Kapseln zu 
beriicksichtigen. Das Kapself ullgewicht eines Ansatzes er- 
rechnet sich aus dem Ergebnis des Budesonid-Gehaltsbestim- 
mungen jeder Pellet-Charge. Mit der entsprechenden Menge 
Neutralkugelchen wird das Gewicht erf orderlichenf alls einge- 
stellt. 
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Die Erfindung wird anhand der nachstehenden Beispiele naher 
erlautert 



Verqleichsbeispiel 1 

Die Wirkstof f f reisetzung erfolgt unter nachf olgenden Bedin- 
' gungen : 

Paddle -Met hode (USP XX II) 

75 UpM, 37 +7-0,5 Grad Celsius 

Medien: 

pH 1,2: 2 g Natriumchlorid und 6,4 g HCl 37%ig pro 1000 ml 
Wasser 

pH 6,8; 28 g Dinatriumhydrogenphosphat , wasserfrei und 4,34 
g Zitronensaure pro 1000 ml Wasser; auf pH 6,8 ein- 
gestellt. In 1000 ml des Puffers werden 1,0 g Myrj 
53 gelost . 

Zusammensetzung der Pellets: 



Neutralpellets 
Plasdone K 25 
Talk 

Budesonid , mikron . 



(1) 10,0 kg 

(2) 0,1 kg 

(3) 0,4 kg 

(4) 0,1 kg 



10,6 kg 



Die Komponente ,2 wird in 8 kg Ethanol/Wasser 8:2 gelost und 
die Komponenten 3 und 4 mit einem Ultra-Turrax suspendiert. 
Die Suspension wird in einem Kessel mittels einer Zweistoff- 
duse auf die rotierenden Neutralpellets auf gespriiht . 
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Wirkstof f f reigabe : 



PH 1,2 pH 6,8 

15 min 24% is% 

30 min 45% 43% 

60 min 59% 61% 

120 min 67% 69% 

180 min 74% 73% 



Veraleichsbeispiel 2 



GemaE Vergleichsbeispiel 1 werden Budesonid-Wirkstof f pellets 
hergestellt mit dem Unterschied, da£ der Wirkstoff und das 
Talk in einer wassrigen Plasdone-Losung (ca. 8 kg) suspen- 
diert und auf die Neutralpellets aufgespruht wird. 

Wirkstof ff reigabe : 

pH 6, 8 



15 min 


34% 


3 0 min 


48% 


6 0 min 


58% 


120 min 


65% 


180 min 


69% 



Ergebnis : 

Die Vergleichsbeispiele 1 und 2 zeigen, dafi die medizinisch 
notwendige Freigabe bei pH 6,8 von mind. 90% nach 120 min 
mit diesen Pellets nicht realisierbar ist . 
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Beispiel 1 

Neutralpellets (1) 10,0kg 

Plasdone K 25 (2) 0,1 kg 

Talk (3) 0,4 kg 

of-Lactosemonohydrat (4) 0,4 kg 

Budesonid, mikronisiert (5) 0,1 kg 

Die Komponente 2 wird in 3,3 kg Wasser/Ethanol 9:1 gelost 
( m und die Komponenten 3 bis 5 mit dem Ultra-Turrax suspen- 

diert. In einem rotierenden Kessel spruht man diese Suspen 
sion auf die Neutralpellets mittels einer Zweistof f duse . 



Wirkstof f f reigabe 



pH 1 , 2 pH 6,8 



15 min 89,6% 88,7% 

30 min 98,1% 98,4% 

60 min 99,3% 98,8% 

120 min 99,5% 99,1% 

Ergebnis : 



Die Wirkstof fpellets geben den Wirkstoff unabhangig vom pH 
Wert optimal rasch f rei . 

Veraleichsbeispiel 3 

Wirkstof fpellets nach Beispiel 1 werden wie folgt bespruht 

Wirkstof fpellets (1) 5,50 kg 

Eudragit S (2) 0,97 kg 

Eudragit L (3) 0,24 kg 

Dibutylphthalat (4) 0,12 kg 
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Talk (5) 1,00 kg 

Die Komponenten 2, 3, 4 werden in 15 kg Isopropanol/Wasser 
95:5 gelost und Talk einsuspendiert . 

In einem rotierenden Kessel wird diese Lacksuspension auf 
5,5 kg Wirkstoffpellets aufgespruht (Lackmenge 22%, bezogen 
auf Starterpellets) . 



Wirkstof f f reigabe : 

P H 1 ' 2 pH 6,8 

60 min o% 15 min 

120 min 0% 30 min 83 

6 0 min 9 6 



42% 



Die Pellets werden zuerst 120 min bei pH 1,2 geruhrt und 

dann uber ein Sieb guantitativ in die Pufferlosung pH 6,8 
tiberf uhrt . 

Ergebnis : 



Mit wirtschaftlich vertretbaren Lackmengen ist die ge- 
wunschte Preigabe von max. 5% nach 15 min bei pH 6,8 nicht 
realisierbar (Lackkombination Eudragit S: Eudragit L 8:2) 



Beisr?iel 2 



Exakt nach Vergleichsbeispiel 3 werden 5,5 kg Wirkstoffpel- 
lets nach Beispiel 1 mit folgender Lackkombination bespruht 

Eudragit S 0,34 5 kg 

Eudragit L 0,345 kg 

Eudragit RS 0,052 kg 
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Dibutylphthalat 0,070 kg 

Talk 0,075 kg 

Die Lackkomponenten (Eudragit S:Eudragit L:Eudragit RS 
46,5:46,5:7) lost man in 8,5 kg Isopropanol/Wasser 9:1 und 
verfahrt weiter nach Vergleichsbeispiel 3 . 

Wirkstof f f reigabe : 

(~~ m pH 1,2 pH 6, 8 

60 min 0% 
120 min 0% 



15 min 9,5% 

30 min 43,0% 

60 min 75,0% 

120 min 96.5% 



Ergebnis : 

Die Wirkstof ff reigabe nach 15 min bei pH 6,8 ist gegenuber 
Vergleichsbeispiel 3 deutlich gesenkt, erreicht jedoch nicht 
den notwendigen Wert von max. 5% nach 15 min bei pH 6,8. Die 
Freisetzung nach 120 min liegt uber der Toleranz (mind. 90% 
nach 120 min) . 



Beispiel 3 

Exakt nach Beispiel 2 werden Wirkstof f pellets nach Beispiel 
1 mit nachf olgender Lackkombination bespruht : 



Eudragit S 
Eudragit L 
Eudragit RS 
Dibutylphthalat 
Talk 



0,327 kg 
0,327 kg 
0,089 kg 
0,070 kg 
0, 075 kg 
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Die Lackkomponenten (Eudragit S:Eudragit L: Eudragit RS 
44:44:12) lost man in 8,5 kg Isopropanol/Wasser 9:1 und ver- 
fahrt weiter nach Beispiel 2. 

Wirkstof f f reigabe : 



pH 1,2 



pH 6,8 



6 0 min 
120 min 



0% 
0% 



15 min 
3 0 min 
6 0 min 
120 min 
180 min 



2,4% 
26,4% 
56, 3% 
78, 1% 
89,8% 



Ergebnis : 



Die Erhohung des Eudragit RS-Anteils auf 12% druckt die 

Freisetzung unter 5% nach 15 min bei pH 6,8, die Freiset- 

zungsanf orderung nach 120 min (mind. 90%) wird jedoch deut- 
lich verfehlt. 



Beispiel 4 

Exakt nach Beispiel 3 werden 
Beispiel 1 mit nachf olgenden 



5,5 kg Wirkstof f pellets nach 
Lackschichten bespruht: 



Lackschicht I 

Eudragit S 
Eudragit L 
Eudragit RS 
Dibutylphthalat 
Talk 



0,3 04 kg 
0,304 kg 
0, 052 kg 
0,065 kg 
0, 065 kg 
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Die Lackkombination (Eudragit S:Eudragit L:Eudragit RS 
46:46:8) lost man in 7,6 kg Isopropanol/Wasser 9:1 und ver 
f ahrt nach Vergleichsbeispiel 3 . Die Lackmenge betragt 12% 

Wirkstof f f reigabe : 



( 



pH 1,2 




pH 


6, 8 




6 0 min 


0% 


15 


min 


14,4% 


12 0 min 


0% 


30 


min 


49,0% 






60 


min 


84, 0% 






120 


min 


98,4% 



Lackschicht II 



Eudragit RL 

Dibutylphthalat 

Talk 



0,060 kg 
0,070 kg 
0,100 kg 



Eudragit RL lost man in 3,66 kg Isopropanol/Wasser 9:1 und 
fugt den Weichmacher und Talk mittels Ultra-Turrax zu . Die 
Lacksuspension spriiht man in einem Kessel auf die mit der 
Lackschicht I versehenen Pellets. 



Wirkstof ff reigabe : 
pH 1,2 



pH 6,8 



6 0 min 
120 min 



0% 
0% 



15 min 
3 0 min 
6 0 min 
120 min 



0% 
28% 
81% 
97% 
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Ergebnis: 

Die zweite Lackschicht (0,92% Eudragit RL bezogen auf lak- 
kierte Wirkstoff pellets) reduziert wie gefordert die Frei- 
gabe nach 15 min bei pH 6,8 auf 0% ohne die Freisetzungsan 
forderung (120 min mind. 90%) zu verfehlen. Die Kombinatio 
zweier Lackschichten erweist sich zur Freigabesteuerung we 
sentlich besser als Lackkombinationen der erwahnteii Lacke . 

Beispiel 5 

Es werden nach Beispiel 1 Wirkstoff pellets mit der dreifa- 
chen Wirkstoff menge hergestellt. 

Neutralpellets 10,0 kg 

Plasdone 0,1 kg 

Talk 0,4 kg 

Qf-Lactosemonohydrat 1,2 kg 

Budesonid, mikron . 0,3 kg 



Diese Pellets werden wie beschrieben mit nachf olgenden Lack- 
schichten bespruht: 

Lackschicht I 



12,0 kg 



Eudragit S 
Eudragit L 
Eudragit RL 



0,49 kg 

0,49 kg 

0,22 kg 

0,12 kg 

0,18 kg 



Dibutylphthalat 
Talk 
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Lackschicht II 

Eudragit RS 

Dibutylphthalat 

Talk 

Wirkstof f f reigabe : 
pH 1,2 

6 0 min 
12 0 min 

Ergebnis : 



0% 
0% 



0, 081 kg 
0,01 kg 
0, 01 kg 



pH 6, 8 

15 min 
60 min 
120 min 



1,8% 
75,3% 
92, 9% 



Mir der Lackkombination (Lackschicht I) Eudragit S: Eudragit 
LrEudragit RL 41:41:18 (Lackmenge 10%) und der Lackschicht 
II mit 0,59% Eudragit RS erhalt man ebenfalls das medizi- 
nisch notwendige Freigabeprof il . 

Beispiel 6 

Budesonid-Kapseln 3 mg 
Zusammensetzuna 







mcr/Kaosel 


Funktion 


1) 


Budesonid, mikr. 


3 , 0 


Wirkstof f 


2) 


Neutralpellets 1,0-1,18 mm 


300,0 


Starterkugelchen 


3) 


Lactose -Monohydrat 


12, 0 


Fiillstof f 


4) 


Plasdone K 25 
mittleres MG 25000 


0,9 


Bindemittel 


5) 


Eudragit L 


18 , 3 


Lack 


6) 


Eudragit S 


18, 3 


Lack 


7) 


Eudragit RS 


3 , 0 


Lack 
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8) Eudragit RL 

9 ) Dibutylphthalat 

10) Talk 

Kapselinhalt 

11) Hartgelatine-Kapsel 
Gr. I 

12) Wasser*, gereinigt 

13) Isopropanol* 

Kapsel -Gesamtgewicht 



2,1 
4,2 
44 , 7 

406,5 

77, 0 



Lack 

Weichmacher 
Trennmittel 



ca. 6 9 mg 
ca. 4 09 mg 



483, 5 



*) fliichtige Bestandteile 



Beispiel 7 



Lackierte VJirkstoff pellets 








nach Beispiel 6 


(1) 


1,35 


kg 


Mikrokristalline Cellulose 


(2) 


4 , 00 


kg 


Lactose, direkt tablet tierbar 


(3) 


1,60 


kg 


S i 1 i c iumdi oxi d 


(4) 


0, 10 


kg 


Magnesiums tearat 


(5) 


0,10 


kg 



7,15 kg 

Die Komponenten (2) bis (4) werden durch ein Sieb mit einer 
Maschenweite von 1,0 mm gesiebt, darm wird die Komponente 
(1) hinzugefugt und es wird 10 Minuten lang vermischt. An- 
schlieSend wird die Komponente (5) hinzugegeben und es wird 
nochmals 5 Minuten lang gemischt . Das Gemisch wird zu Ta- 
bletten mit einem Durchmesser von 13 mm verpreSt . Das Ge- 
wicht der Tablette betragt 715 mg, der Gehalt an Budesonid 1 
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mg. Die Tablette zerfallt nach 2 Minuten unter Freisetzung 
der lackierten Budesonidwirkstoff pellets . 



Beispiel 8 



Lackierte Wirkstoff pellets 



nach Beispiel 6 


(l) 


8 , 13 


kg 


Sorbit Instant -Granulat 


(2) 


40 , 00 


kg 


Natriumcarboxymethylcellulose 


(3) 


2, 15 


kg 


Zitronensaure 


(4) 


0, 90 


kg 


Zitronenaroma 


(5) 


0, 82 


kg 



52, 00 kg 



Die Komponenten (2) bis (4) werden durch ein Sieb mit einer 
Maschenweite von 1 , 0 mm gesiebt und zusammen mit der Kompo- 
nente (1) 15 Minuten lang vermischt. Das Gemisch wird in 
Beuteln zu je 2,6 g abgefullt. 



Vcr Gebrauch wird ein Beutel in einem Glas Wasser unter Riih 
ren suspendiert . Es entsteht ein gut schmeckendes Getrank, 
bei dem die Pellets infolge der Viskositatserhohung kaum se 
dimentieren. Ein Beutel enthalt 4 06,5 mg Pellets, was 3 mg 
Budesonid entspricht . 

Beispiel 9 

Es wurden 375.000 Hartgelatinekapseln mit den erf indungsge- 
maiSen Budesonid-Pellets zu je 3 mg Budesonid hergestellt. 
Das Freigabeprof il wurde gema£ Vergleichsbeispiel l ermit- 
telt. Die folgenden Werte wurden erhalten : 

2h pH 1,2 o% 

15 min pH 6 , 8 0% 

'30 min pH 6,8 -55% 

60 min pH 6,8 >90% 
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Anspruche 

1. Budesonid-Pellets mit kontrolliertem Freigabeprof il , - 
dadurch gekennzeichnet, da£ sie von innen 
nach aufien 

a) Neutralpellets 

b) eine Wirkstof f schicht aus mikronisiertem Budesonid und 
einem oder mehreren wasserloslichen Hilf sstof f en, 

c) eine Lackschicht I aus 80 bis 97% magensaftunloslichen, 
darmsaf tloslichen Lacken und 3 bis 20% magen- und darm- 
saftunloslichen Lacken, und 

d) eine Lackschicht: II aus 10 0% magen- und darmsaf uunios li- 
chen Lacken, 

enthalten. 

2. Budesonid-Pellets mit kontrolliertem Freigabeprof il 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daE 
sie von innen nach auSen 

a) . 75 bis 95 Gew.-% Neutralpellets, 

b) 0,4 bis 20 Gew.-% einer Wirkstoff schicht aus mikroni- 
siertem Budesonid und einem oder mehreren wasserloslichen 
Hilf sstof f en, 

c) 4 bis 16 Gew.-% einer Lackschicht I aus 80 bis 97% ma- 
gensaftunloslichen, darmsaf tloslichen Lacken und 3 bis 
20% magen- und darmsaf tunloslichen Lacken, und 

d) 0,1 bis 3 Gew.-% einer Lackschicht II aus 100% magen- und 
darmsaf tunloslichen Lacken, jeweils bezogen auf lackierte 
Wirkstoff pellets , 

enthalten. 



> 
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3. Pellets nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e - 
kenn z e i c^hne t r da£ die Lackschicht I Eudragit ® T. 
Eudragit ® S, Eudragit ® RS und Eudragit ® RL enthalt. 

4. Pellets nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, da£ die Lackschicht 
II Eudragit ® RL und Eudragit ® RS enthalt. 

5. Pellets nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Lackschicht I 
20 bis 77% Eudragit ® L, 20 bis 77% Eudragit ®S, 3 bis 20% 
Eudragit ® RS und Eudragit ® RL enthalt, wobei die Summe aus 
Eudragit ® L und Eudragit ® S 80 bis 97%, betragt . 

6. Pellets nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennze ichnet, daS die Lackschicht 
II 0-100% Eudragit ® RL und 100-0 % Eudragit ®RS, enthalt. 

7. Pellets nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, da& der wasserlosli- 
che Hilfsstoff aus der Gruppe a-Lactose-Monohydrat , Saccha- 
rose, Sorbit, Mannit , Mononatriumcitrat ausgewahlt ist . 

8. Pellets nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennze ichnet, daS der Gehalt an Bu- 
desonid 0,1-5 Gew.-%, bezogen auf lackierte Wirkstoff pel- 
lets, betragt. 

9. Pellets nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, da£ die TeilchengroSe 
des mikronisierten Budesonids im Bereich von 5 bis 25 /xm 
liegt . 
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10. Pellets nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daS sie in Form von 
Kapseln, Tabletten oder als Granulat vorliegen. 

11. Verfahren zur Herstellung von Budesonid-Pellets mit 
kontrolliertem Freigabeprof il nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 10, dadurch gekennzei chnet, daS 
man mikronisiertes Budesonid als Wirkstoff in einem Losungs- 
mittelgemisch aus Alkohol : Wasser von 0:100 bis 20:80 unter 
Zugabe eines oder mehrerer wasserloslicher Hilfsstoffe sus- 
pendiert, die Suspension auf Neutralpellets aufspruht, nach 
Trocknen eine Lacksuspension I aus 80 bis 97% magensaf tun- 
loslichen, darmsaf tloslichen Lacken und 3 bis 20% magen- und 
darmsaf tunloslichen Lacken aufspruht, und nach Trocknen eine 
Lacksuspension II aus 100% magen- und darmsaf tunloslichen 
Lacken aufspruht und die Wirkstoff pellets trocknet . 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, date man 

bis 0,1-5 Gew.-% mikronisiertes Budesonid als Wirkstoff in 
einem Losungsmittelgemisch aus Alkohol : Wasser von 0:100 bis 
20:80 unter Zugabe eines oder mehrerer wasserloslicher 
Hilfsstoffe suspendiert , 

die Suspension auf Neutralpellets aufspruht, 

nach dem Trocknen 4 bis 16 Gew. -% einer Lacksuspension I aus 
8 0 bis 97% magensaf tunloslichen, darmsaf tloslichen Lakken 
und 3 bis 2 0% magen- und darmsaf tunloslichen Lacken, bezogen 
auf lackierte Wirkstoff pellets , aufspruht, und 
nach dem Trocknen 0,1 bis 3 Gew.-% einer Lacksuspension II 
aus 100% magen- und darmsaf tunloslichen Lacken, bezogen auf 
lackierte Wirkstoff pellets , aufspruht und die Wirkstoff pel- 
lets trocknet. 
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13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ die Lacksuspension I Eudragit® 
L, Eudragit ® S, Eudragit ® RS und Eudragit ® RL enthalt. 

14. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 11 bis 

13, dadurch gekennzeichnet, daS die Lacksus- 
pension II Eudragit ® RL und Eudragit ® RS enthalt. 

15. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 11 bis 

14, dadurch gekennzeichnet, da£ die Lacksus- 
pension I 20 bis 77% Eudragit ® L, 20 bis 77% Eudragit® S, 

3 bis 20% Eudragit ® RS und Eudragit ® RL enthalt, wobei die 
Summe aus Eudragit ® L und Eudragit ® S 80 bis 97% betragt . 

16. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 11 bis 

15, dadurch gekennzeichnet, dafi die Lacksus- 
pension II 0-100% Eudragit ® RL und 100-0% Eudragit ® RS, 
enthalt . 

17. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 11 bis 

16, dadurch gekennzeichnet, da£ der wasser- 
losliche Hilfsstoff aus der Gruppe a-Lactose-Monohydrat , 
Saccharose, Sorbit , Mannit, Mononatriumcitrat ausgewahlt 
wird . 

18. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 11 bis 

17, dadurch gekennzeichnet, da£ 0,1 bis 5 
Gew.-% Budesonid, bezogen auf lackierte Wirkstoff pellets , 
verwendet werden. 

19. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 11 bis 

18, dadurch gekennzeichnet, da£ mikronisier- 
tes Budesonid mit einer TeilchengroSe im Bereich von 5 bis 
25 (Jim verwendet wird. 
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20. Verfahren nach mindestens einem der Anspruch 11 bis 

19, dadurch gekennzeichnet, daS man eine ge 
eignete Menge Pellets in Hartgelatinekapseln oder, mit ge- 
eigneten Hilfsstoffen in Sachets abfullt, bzw. mit geeigne 
ten Hilfsstoffen zu Tabletten verpreSt . 
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